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Summary: To c1arify the relationship between cardiac involvement in diabetes and 
catecholamime metabolism， hearts of the male WBN /Kob rat， a new strain of spontaneous-
ly diabetic rat， were examined morphologically， and catecholamine concentration in cardiac 
tissue was measured. 
The heart in WBN/Kob rats showed focal myocytic necrosis and replacement fibrosis 
of the myocardium， and hypertrophy and di1atation in the left ventric1e at the advanced 
stage. There were no significant morphological differences in the arteries and arterioles 
between WBN/Kob and control rats. In WBN/Kob rats， low catecholamine concentrations 
in cardiac tissue and high sensitivity of heart rate to catecholamine were present before the 
manifestation of diabetes， compared with control rats. 
To evaluate the effects ofβblockade or angiotensin converting enzyme inhibitor on 
cardiovascular lesion，βblockade (metoprolol; 0.4 mg/100 g BW / day) or ACE inhibitor 
(captopril; 0.2 mg/100 g BW / day) was administrated to WBN /Kob rats for 18 months. In 
WBN /Kob rats treated with metoprolol and captopril， the systolic blood pressure was 
lower than that of controls (non“medicated WBN /Kob rats) ， and the heart weight as well 
as cross-sectional area of the vestricular wall were smaller than those of controls. In WBN 
/Kob rats treated with metoprolol， the degree of dilatation and fibrosis area of the left 
ventric1e was diminished compared with that of other groups of rats. 
βblockade prevented the cardiovascular involvement in WBN /Kob rat from progres-
sion. The present study suggests that high sensitivity of cardiomyocyte to catecholamine 
may lead to cardiovascular involvements in diabetes mellitus. 
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3カ月 7カ月， 12カ月， 18カ月齢で屠殺後 15分以
内に 70'Cで凍結保存しておいた心筋組織を細切し， 0.3
N HCIO，2. 5 mlを加えてホモジナイズした.さらに 0.3












































室 1/2横断面における心室壁面積， 2)心室 1/2横断面




0.05 mg/100 gBW /日〕を同様の方法で投与した群(Cap

















たが， 12カ月および 18カ月齢では空腹時血糖が 300mg 
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Fig. 2. Left panel showing systolic blood pressur巴ofWBN/Kob rats (dotted bar) and Wistar rats (open bar) 
at 3， 7， 12， 18， months of age， middle panel showing heart weight and right panel showing heart/body 
W巴ight.Values are mean士SD，市<0.05，叫p<0.01WBN/Kob vs Wistar， Student's t test forunpaired 
data. 
Items of measurement 
Blood pressure 
He紅tweight 
Area of myocardium 
Area of left ven出cularcavity 
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WBN/Kobラットでは 3カ月齢ですでに心室壁に徴 WBN/Kobラットの心筋細胞横径は 3カ月齢では
小な心筋細胞壊死が出現し 7カ月齢には巣状の心筋細 13.9=1:0.8μm， 7カ月齢で 14.2土1.0μm，12カ月齢で
胞壊死と小円形細胞浸潤が認められたさらに 12カ月齢 15.3土0.7μm，18カ月齢で 15.2土0.9μmであり，心筋
には斑状の心筋細胞壊死とそれに続く置換性線維症およ 細胞の肥大は 12カ月齢まで加齢とともに進行し，各月齢
び心筋細胞肥大が， 18カ月齢には心室壁中層から心内膜 とも対照群に比して肥大(p<O目01)を示した(Fig.4). 
下にかけて広範囲に置換性線維症が認められた(Fig.3). 4)心筋線維症面積比
2)冠動脈および心筋内微小血管の狭窄度 WBN/Kobラットの 3カ月， 7カ月， 12カ月齢におい
冠動脈および心筋内微小血管の狭窄度は， 18カ月齢に ては対照群と同様に測定可能な線維症は認められなかっ
おいてWBN/Kobラットと対照群との聞に有意差がな た. 18カ月齢はWBN/Kobラット 3.9土2.7%，対照群
かった(Table1). 1. 6士1.9%であり， WBN/Kobラット群の心筋線維症面
3)心筋細胞横径 積が対照群に比して有意差はないが，大きい傾向がみら
れた.
Table 1. Stenosis index of intramyocardial arteriole 
and small art巴ry，coronary artery 
Diameter 01 vesels > 10 50-10 30-50 く30jJm 
WBN/Kob 5.0士12.1 6.4士16.0 6.7士15.9 72.5士13.1
Control 58.4士14.2 63.4土1.4 62.2土10.1 64.6:t1.0 




Kobラット 10.6士4.2pg/mg，対照群 22.7士12.1pg/ 
mg， 7カ月齢で、はそれぞれ 7.5土2.4pg/mg，14.4:t9.9
pg/mg，12カ月齢ではそれぞれ 5.9士3.9pg/mg， 12.4土
4.1pg/mg， 18カ月齢ではそれぞれ 2.4士2.2pg/mg， 
」s由t凶ai凶nni同n昭1沼gX刈20附0ω)s泊恥h恥O仰wi同n昭gn田1児ecro閃siおs0ぱfm町yo∞cy阿t閃巴 (allow h凶1児巴a叫dω).Panel B (匂はa抗t7 months 0ぱfag酔巴， Iμ ム二L斗
X 200) infiltration 0ぱfin凶ぱ1ぜflam即n町1m町ma批tr匂ycells and necrosis of myocyte (allow head)目 PanelC (at I c I D I 
12 months of age，X400) myocardial fibrosis (allow head). Panel D (at 18 months of age， L..----L一一」
X 200) massive fibrosis (allow h四 d)from sudendocardial to middle layer of myometrium 
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Fig. 4. Diameter of cardiac myocyte in WBN/Kob (dotted bar) and Wistar 
(op巴nbar) rat. Values are mean士SD，判p< 0.01 WBN /Kob vs 
Wistar， Sudent's t t巴stfor unpair巴ddata. t p<0.05， WBN/Kob 
6.3土2.5pg/mgで、あった(Fig.5， upper) 効果
心筋内ノノレエビネプリン濃度:3カ月齢ではWBN/ cl)血糖値・血圧
Kobラット 189.2士135.8pg/mg，対照群 267.0士207.8 血糖値:WBN/Kobラットにメトプロロールあるい
pg/mg， 7カ月齢ではそれぞれ 68.8土45.3pg/mg， はカプトプリノレを投与中の血糖値の推移を 4カ月ごとに
253.2士142.7pg/mg，12カ月齢ではそれぞれ 70.2:t 17カ月間観察した.Met群， Cap群ともN群の血糖値と
32.8 pg/mg， 237.3土128.2pg/mg， 18カ月齢では 73.5 比較して差がなかった.




に低下しており，さらに加齢に伴って減少が進行した. は120.1士16.4mmHgで、あり， Met群， Cap群と差がなか
(4)外因性カテコラミンと心拍数 った(Fig.7， left). 
イソプロテレノーノレ投与による心拍数の最大増加量と (2)心重量
月齢との関係をFig.6に示した. 3カ月齢ではWBN/ 18カ月齢においてM巴t群で、はl.05士0.06g， Cap群で、
Kobラット 107.3士28.6b巴ats/min，対照群 37.5土33.2 はl.18:t0.20gであり，両群ともN群のl.35土0.18g~こ
beats/min， 7カ月齢で、はWBN/Kobラット 96.7:t76.6 比して有意の低値を示し， W群のl.12士0.13gとは差が
b巴ats/min，対照群 8l.9土40.5beats/minで、あり， WBN なかった(Fig.7， middle). 
/Kobラットは 3カ月齢で対照群に比して有意の増加(p (3)心室壁面積
<0.01)を示したが， 7カ月齢では有意差はなかった.さ 18カ月齢においてMet群では 64.0土4.8mmヘCap群
らに 18カ月齢になるとWBN/Kobラットにおける最大 では 64.6土3.7mm2で、あり，両群ともにN群の 69.9士
増加量は 2l.9士18.8beats/minに低下し，対照群の 82.0 6.2 mm2!こ比して有意の低値を示し， W群の 6l.4土8.7
土48.4beats/miniこ比して有意に低値(p<0.05)を示し mm2とは差がなかった(Fig.7， right) 
た.対照群における心拍数の最大増加量は各月齢間で有 (4)左室腔面積
意、差がなかった Met群では 15.3土2.2mm2であり ，Cap群の 20.2士
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Fig. 5. Epinephrine (upper pan巴1)and nor巴pin巴phrine(lower pan巴1)concen. 
tration in cardiac tissue of WBN/Kob and Wistar rats. Valu巴sare 
mean士 SD，**p<O.Ol， *p<0.05， WBN/Kob vs Wistar，student's t test 
































3 7 12 18 age (monlhs) 
Fig. 6. Maximum variation of h巴artrate with isoproterenol in WBN /Kob and 
Wistar rat. Values ar巴mean士SD，**p<O.Ol， *p<O.05， WBN/Kob vs 












WBNIKob 一/ Wistar ど WBNIKob ー/ W凶 ar Lー WBNI Kob -..../ Wistar 
n=30 n=lO n=30 n=10 n=30 n=10 
Fig. 7. Systolic blood pr巴ssur巴Oeftpan巴1)， heart weight (middl巴pan巴l)andarea of myocardium (right 
panel) in each groups of rats at 18 months of ag巴 Valuesare m巴an土SD，*p<O.05，料p<O.Ol; Met 
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Fig. 8. Ar巴aof Left ventricular cavity Cleft panel) and area of fibrosisl 
myocardium (right panel) ， in巴achgroups of rats at 18 months of ag巴
Valu巴sare mean土SD，キ*p<O.Ol，Met group vs other groups， Student' 
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